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論文内容要旨
緒言
 癌の予後に関しては,腫瘍側からみた因子と,宿主側からみた因子との両者の関係において論
 じられるべきである。こうした観点から考えるとBlackが提唱するように病巣を構成している癌
 細胞のNuclearGrade(以下N.G.と略す)と,宿主側のリンパ節の反応SinusHistlocytosis
 (S.H.と略す)の両面から観察するという方法は的を得たものといえる。本邦では,乳癌患者
 の予後に関する因子として腫瘍側からみた組織学的な検索に関する報告は多いが,N.G.と乳癌
 との関係について検討した報告はない。また乳癌における腋窩リンパ節は転移の場として考えら
 れるばかりでなく,宿主側の防禦反応の場として理解されており,S.H.はその防禦機構の一表
 現型と考えられている。著者は乳癌研究会の「臨床病理乳癌取扱い規約」にのっとって各種の因
 子と5年生存率との関係を検討するとともに,特にBlackらの提唱するN.G.およびS.H.と
 乳癌予後との関連を系統的に検索し,これが日本人の乳癌の予後に如何に関与しているかについ
 て検索を行った。
 検討症例および研究方法
 1め62年から'1969年までに,東北大学第二外科で手術した原発乳癌症例は100例であ
 り,そのうち追跡調査で消息が判明しており,しかも病理標本がそろっている91例を対象とし
 た。これら各症例のTNM,Stage分類,および組織学的分類については「取扱い規約」に従い,
 脈管内侵襲,腫瘍辺縁の組織学的浸潤度(INF)なども検討した。N.G.とS.H.の決定は,
 Black,Gutlerらの規準を参考にした。即ち,N.G.とは腫瘍細胞それ自身の形態学的な異型
 度であって,異型性の強いものから順に0から皿までの四段階に分類した。その目安は核の大き
 さ,大小不同の程度,核小体の発現度,クロマチン染色の程度,核分裂の頻度とその多型性など
 である。S.H.に関してはUnreadeble,1.H.皿の四段階に分類した。この場合S.H.の反応
 が大きい程指標は大きくなり,宿主側の反応も強いということになる。予後については5年生存
 率で検討し,結果についてはカイ自乗を用いて有意差を検定した。
 結果および考察
 1)Stage分類および組織学的諸因子と予後一全体の5生率は73、6%,Stage別では
 StageI93%,n83%,皿39%であった。組織型別では,乳頭腺管癌で89.5%と最も
 予後がよく,次いで髄様腺管癌77.1%,硬癌61、1%の順であった。INFによる5生率はαで
 91%,β83%,r62%と有意差がみられた。脈管内侵襲陽性率は47.2%で,その5生率
 は陽性群47%,陰性群98%と有意差をみとめた。腋窩リンパ節転移陽性率は44%であり,
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 5生率は陽性群48%,陰性群94%で有意差がみられ.た。これら諸因子はそれぞれ多少とも5
 生率との間に相関を示した。
 2)NuclearGradeと予後一N.G.の各群に属する症例数は1が41.8%と最も多く,次い
 でHが32.9%,そして皿,Oの順であった。これら各群と5生率の関係では聖N.G.0が、50%,1が
 ・63%,皿が80%,皿は100%であって,N.〔Kよる明らかな相関がみられた。N.G.と
 Stage分類および組織型の分類でも各々の間に相関がみられた。腫瘍増殖の悪性度を示す指標と
 考えられるINFr,脈管内侵襲陽性の群でいづれもN.G.との相関をみとめ'た。
 N.G.を主腫瘤と転移巣とで比較してみると,転移巣でのN.G.が主腫瘤と同じか低くなる傾
 向がみられた。腋窩リンパ節転移の有無とN.G。との関係を調べてみると,リンパ節転移率とN.
 (}.の間に明らかな相関がみられ,転移陽性群におけるN.G.と5生率との関係をみてもN.G.0
 で33%,1で42%,且で57%,皿で100%という去がみられた。こうした結果から,N.
 G.が癌病巣の生物学的な悪性度を示す極めて重要な指標となることがわかった。またBlack,
 Gutlerらの成績と比較すると,各N.G.問でいづれも自験例での予後が良く,日本婦人におけ
 る予後を知るよい因子であることが判った。
 3)SinusHistiocytosisと予後一宿主倒の反応の一表現型として考えたS.H.をUnread一'
 able.LH.皿と分けて検討したが,S.H.1,1,皿と予後との間で有意差はみられなかった。
 しかしこの三者の生存曲線が交又したりすることがなく分かれており,更に症例を重ねて検討を
 続けていくべき価値があると考えた。
結
語
 Stage,組織型,組織学的浸潤度,脈管内侵襲,リンパ節転移の有無は多少とも5生率と有意の
 相関を示し,リンパ節のS.H.は5生率と相関はみとめなかった。.N.G.は5生率と極めて密接な
 相関を示し,次の結論を得た。1)N.G。による5生率はN.G.Oで50%,.1で63%,皿8g.
 %,皿100%と明らかな相関があった。2)リンパ節転移陽性群ではN.G.Oで33%,1ぐ2
 %,皿57%,皿100%と予後に差をみとめた。3)主腫瘤と転移巣のN.G.を比較すると,転
 移巣ではN・G・が同じか或は低くなる傾向があった。4)N・G.とStageおよび組織型の関係で
 も各々の間に相関がみられた。5)INFのr群ではN.G.各群と予後に相関がみられた。6)脈
 管内侵襲陽性群では,N.G.各群と予後の間で相関がみとめられた。
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 審査結果の要旨
 乳癌の予後に関する組織学的な研究は数多くみられ,それぞれの因子はいづれもある程度の関係
 がみとめられている。しかし乳癌の予後判定に役立つ,種々の組織型に共通した腫瘍の生物学的特
 徴を表現する因子はない。若しこのような因子を見出すことができるならば,日常臨床に益すると
 ころ極めて大きいものがあると考えられる。
 Blackは腫瘍自体の悪性度を表わす因子として腫瘍細胞のNuclearGrade(NG)と,宿主側の反
 応として所属リンパ節のSinusHistiocytosis(SH)とをとり上げ,この両面から乳癌の予後を
 検討している。
 著者はNG及びSHと乳癌予後この関係を系統的に検索して,これが日本婦人の乳癌の予後に如
 何に関与しているかを検索した。
 東北大学第二外科で1962～69年の8年間に手術した乳癌症例のうち,予後の明かな91例
 を対象とした。TNM分類,組織型,浸潤型,脈管内侵襲および1リンパ節転移などについて予後と
 の関係を調らべている。特にNGを四段階に分け,SHを三段階に分けて,これら諸因子との関係
 において,予後との相関性を検討した。
 その結果,stage分類,組織型,癌の組織学的浸潤度(INF),脈管内侵襲,リンパ節転移の
 有無は,いづれも多少とも5生率との相関性が得られた。癌に対する宿主側の反応と考えたSHの
 程度と5生率との聞には相関性は認められなかった。一方NGは5生率と極めて密接な相関性が得
 られた。即ち,NGによる5生率はNGoで50%,1で63%,皿で80%,皿では100%で
 あった。更に腋窩転移陽性群での5生率には一層著明な差がみられ,INFや脈管侵襲陽性群で
 のNGと予後との間に相関性が認められた。主腫瘤と転移巣でのNGを比較すると,転移巣でのN
 Gは主腫瘤のそれと同じか,あるいは低くなる傾向がみられた。
 本論文の骨子となった,本邦婦人における乳癌細胞の中の核の異型性は,予後との間に密接な関
 係をもち,腫瘍の生物学的な悪性度を知る重要な指標となることを明らかにした点は,乙の分野に
 寄与すると乙ろが大きく,学位授与に値するものと認める。
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